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DESCRIPCION

Mezcla que contiene aripiprazol y un compuesto de carbamato para la prevencién, mitigacién o tratamiento de la
esquizofrenia

Sector técnico

La presente invencién se refiere a una combinacién que comprende un compuesto de carbamato de la siguiente
Férmula 1, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo para prevenir, aliviar o tratar la
esquizofrenia, mas especificamente a una combinacién que comprende los compuestos de carbamato de Férmula 1
y aripiprazol:
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en donde,
R1, Ra, A1y Az2son como se definen en las reivindicaciones.
Técnica anterior

La esquizofrenia, un trastorno psiquiatrico representativo, es un sindrome de diversos sintomas psicéticos en el que
la patologia principal es un trastorno del pensamiento y aparecen sintomas complejos en diversas areas tales como
el habla, el comportamiento, la emocidn y la cognicién que estdn asociados con, o se derivan de, dicho trastorno del
pensamiento. Se trata de una serie de sintomas que durante mucho tiempo se han denominado locura en la historia
de la humanidad.

En general, la prevalencia de la esquizofrenia es de aproximadamente el 1 % de la poblacién mundial y se ha
observado que es constante independientemente de las caracteristicas de la poblacién y de las diferencias regionales
y culturales, como Occidente y Oriente, y paises desarrollados y paises en vias de desarrollo. Aunque la causa de la
esquizofrenia no esté clara, se dice que su probabilidad de desarrollo aumenta debido a la predisposicién genética o
a factores ambientales tales como problemas durante el embarazo, el entorno de crianza y el estrés.

Los sintomas de la esquizofrenia pueden clasificarse en un sintoma positivo, un sintoma negativo, un sintoma cognitivo
y un sintoma residual. Los sintomas positivos se refieren a sintomas anormales y extrafios que aparecen
externamente, sintomas psicéticos que no pueden encontrarse en personas sanas, incluyendo anormalidades en los
sentidos tales como alucinaciones auditivas o alucinaciones visuales; anormalidades en los pensamientos tales como
delirios irreales y extrafios; y trastornos en el proceso de pensamiento en el que se produce una anormalidad en el
flujo del pensamiento. Los sintomas negativos se refieren a un fenémeno en el que una reaccién emocional o un
comportamiento normales disminuyen hasta convertirse en un estado de animo apagado y que muestran pobreza del
contenido del pensamiento, disminucién de la motivacién, retraimiento social, etc. Por lo general, los sintomas
negativos no responden mejor a la medicacién que los sintomas positivos. Los sintomas cognitivos se refieren a los
sintomas que muestran dificultad para mantener la concentracién y una disminucién de la capacidad para aprender
nueva informacién u organizar los propios pensamientos. Estos sintomas hacen que los pacientes sean incapaces de
hacer lo que solian hacer bien en el pasado, y reducen significativamente la memoria y la capacidad de resolucién de
problemas, degradando de este modo las funciones sociales y ocupacionales de los pacientes, provocando que éstos
no consigan reincorporarse a la sociedad y queden desempleados y experimenten frustraciéon. Los sintomas cognitivos
se refieren a sintomas que muestran dificultad para mantener la concentraciéon y una disminucién de la capacidad para
aprender nueva informacién u organizar los propios pensamientos. Los pacientes no son capaces de hacer lo que
solian hacer bien en el pasado y muestran una reduccién significativa de la memoria y de la capacidad para resolver
problemas. Los sintomas cognitivos son menos perceptibles, pero disminuyen las funciones sociales y ocupacionales
de los pacientes con esquizofrenia, haciendo que no puedan reincorporarse a la sociedad y experimenten frustracién.

La esquizofrenia puede presentarse de diversas formas en funcidén de los sintomas y signos descritos anteriormente.
La esquizofrenia incluye no sélo esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia cataténica y
esquizofrenia indiferenciada, sino también depresién posesquizofrénica, esquizofrenia residual, esquizofrenia simple
y esquizofrenia no especificada. Ademas, en sentido amplio, en la esquizofrenia se incluyen trastorno
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esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno psicético
compartido, trastorno psicético debido a otra afeccién médica, trastorno psicético inducido por drogas/medicacion o
trastorno psicético de causa desconocida.

Se han desarrollado farmacos antipsicéticos tipicos tales como haloperidol y clorpromazina, y farmacos antipsicéticos
atipicos tales como aripiprazol, risperidona y clozapina, y se sabe que estos fdrmacos son eficaces especialmente
para los sintomas positivos de la esquizofrenia. Cuando los pacientes empiezan a tomar la medicacién, la agitacién
psicomotriz, las alucinaciones, etc. de la fase aguda suelen mejorar en pocos dias, y los delirios también mejoran en
pocas semanas. Se sabe que en la mayoria de los pacientes, una parte significativa de los sintomas de la fase aguda
mejora cuando se mantiene la medicacién adecuada a la dosis apropiada durante 6-8 semanas. Sin embargo, cuando
los pacientes toman por primera vez farmacos antipsicéticos, muchos de ellos experimentan somnolencia y mareos,
y a menudo experimentan visiéon borrosa, palpitaciones, cambios menstruales y erupciones cutaneas. El documento
WO 2017/075222 A1 divulga el uso de bloqueadores de los canales de sodio, tales como cenobamato, para el
tratamiento de la esquizofrenia.

Los farmacos antipsicéticos convencionales alivian o mitigan los sintomas de los pacientes para mejorar su calidad de
vida, pero esto no induce una curacién completa y su uso es limitado debido a los efectos secundarios. Por lo tanto,
estos farmacos tienen un valor terapéutico limitado en el tratamiento de la esquizofrenia, y es necesario desarrollar
nuevos farmacos que mejoren la eficacia y los efectos secundarios. En particular, en la actualidad no existe ningun
farmaco satisfactorio para tratar los sintomas negativos o cognitivos de la esquizofrenia, por lo que es necesario
desarrollar un farmaco de este tipo.

Divulgacién de la invencién
Problema a resolver

Cualquier referencia en el presente documento a métodos de tratamiento mediante terapia debe interpretarse como
una referencia a compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en
esos métodos.

La presente invencién pretende proporcionar una combinacién y una composicion farmacéutica que presente un efecto
mejorado en la prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia sin aumentar los efectos secundarios.

Solucién técnica del problema

Los presentes inventores han pensado que combinando los agentes antipsicéticos convencionales (existentes), tales
como aripiprazol, con farmacos que tienen mecanismos de accién diferentes se podria mantener o elevar su eficacia
y, al mismo tiempo, reducir los efectos secundarios disminuyendo la dosis necesaria para la eficacia de los agentes
antipsicéticos convencionales, y por lo tanto han llevado a cabo un estudio exhaustivo.

Como resultado, los presentes inventores han seleccionado un compuesto de carbamato de la siguiente Férmula 1, o
una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, como un farmaco que tiene un mecanismo de
accidn diferente al de los agentes antipsicéticos convencionales:

[Férmula 1]
0]
H,N Q II\I 1
N
NHA//
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en donde,

cada uno de R4y R2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo
C1-Cs, ¥y
uno de Ay Apes CH, y el otro es N.

Ademas, como el agente antipsicético convencional, los presentes inventores han seleccionado un agente
antipsicético atipico del grupo que consiste en aripiprazol, asenapina, clozapina, iloperidona, olanzapina, lurasidona,
paliperidona, quetiapina, risperidona y ziprasidona. En la presente invencién, el agente antipsicético atipico es
aripiprazol.
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Por lo tanto, como un aspecto especifico, la presente invencién proporciona una combinacién para la prevencion, alivio
o tratamiento de la esquizofrenia, que comprende (a) un compuesto de carbamato de Férmula 1, o una sal, solvato o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para la prevencién, alivio o tratamiento de
la esquizofrenia, que comprende como principios activos (a) un compuesto de carbamato de Férmula 1, o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y ademas uno o mas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, se divulga un kit para la prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia, que comprende (a) una primera
composicibn que comprende un compuesto de carbamato de Fdérmula 1, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) una segunda composiciéon que comprende aripiprazol, o una sal, solvato
o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en un recipiente.

Efecto de la invencién

La combinacién y la composicién farmacéutica de la presente invencién proporcionan un efecto mejorado de
prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia sin aumentar los efectos secundarios. En una realizacién, la
combinacién y la composicién farmacéutica de la presente invencién presentan un efecto sinérgico en la prevencién,
alivio o tratamiento de la esquizofrenia. En particular, la combinacion y las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién son eficaces para tratar los sintomas negativos de la esquizofrenia o mejorar el deterioro cognitivo.

Ademas, al seleccionar los compuestos de carbamato de Férmula 1 como un farmaco que tiene un mecanismo de
accidn diferente al de los agentes antipsicéticos existentes, y al combinar dichos compuestos de carbamato con el
farmaco antipsicético atipico existente, aripiprazol, la combinacién y la composicién farmacéutica de la presente
invencidén pueden reducir los efectos secundarios de los farmacos antipsicéticos existentes manteniendo o elevando
al mismo tiempo la eficacia del farmaco aunque se reduzca la dosis necesaria para la eficacia del farmaco.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 muestra los resultados de un compuesto de ensayo y aripiprazol del ensayo de comportamiento animal de
interaccién social relacionado con los sintomas negativos de la esquizofrenia en un modelo animal en el que se
indujeron sintomas similares a los de la esquizofrenia mediante tratamiento con dizocilpina (MK-801). La descripcidn
de cada simbolo en la figura 1 es la siguiente:

Interaccién social = el tiempo total dedicado a la interaccién social activa
s = segundos

sc = mg/kg, por via subcuténea

po = mg/kg, oral

- = No tratado

Realizaciones especificas para llevar a cabo la invencién

A continuacién en el presente documento se describirad en detalle la presente invencion.

La presente invencién proporciona una combinacidn para la prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia, que
comprende (a) un compuesto de carbamato de la siguiente Férmula 1, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]
0

HN 0 N=A

R+
R,

en donde,

cada uno de R4y R2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo
C1-Cs, ¥y
uno de Ay Apes CH, y el otro es N.
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Ademas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para la prevencién, alivio o tratamiento de
la esquizofrenia, que comprende como principios activos (a) un compuesto de carbamato de Férmula 1, o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y ademas uno o mas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, se divulga un kit para la prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia, que comprende (a) una primera
composicibn que comprende un compuesto de carbamato de Fdérmula 1, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) una segunda composiciéon que comprende aripiprazol, o una sal, solvato
o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en un recipiente.

Ademas, la presente invencidn proporciona un método para prevenir, aliviar o tratar la esquizofrenia, que comprende
administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de (a) un compuesto de
carbamato de Férmula 1, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y de (b) aripiprazol, o
una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de una combinacién que comprende (a) un compuesto de
carbamato de Férmula 1, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) aripiprazol, o una
sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la prevencidn, alivio o tratamiento de la
esquizofrenia.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, en la combinacién anterior los componentes (a) y (b) se
pueden administrar simultdneamente, por separado o secuencialmente.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencidn, en el kit anterior (a) la primera composicién y (b) la segunda
composicién se pueden administrar simultaneamente, por separado o secuencialmente.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, en el método anterior de prevencién, alivio o tratamiento,
los componentes (a) y (b) se pueden administrar al sujeto simultaneamente, por separado o secuencialmente.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién, en el uso anterior los componentes (a) y (b) se pueden
administrar simultdneamente, por separado o secuencialmente.

En una realizacién de la presente invencién, en la Férmula 1 anterior, cada uno de R; y Rz se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C4-Cs.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, el compuesto de carbamato de la Férmula 1 anterior es el
(R)-1-(2-clorofenil)-2-tetrazol-2-il-etil éster de &cido carbamico de la Férmula 2 siguiente:

[Férmula 2]
X
=N
H,N” SO ;5‘ pY
“N
Cl

Un experto en la materia de la sintesis de compuestos podria haber preparado facilmente los compuestos de
carbamato de las Férmulas 1 y 2 anteriores usando compuestos conocidos o compuestos que se pueden preparar
facilmente a partir de los mismos. En particular, los métodos para preparar los compuestos de la Férmula 1 anterior
se describen en detalle en las publicaciones PCT n.° WO 2006/112685 A1, WO 2010/150946 A1 y WO 2011/046380
A2. Los compuestos de la Férmula 1 anterior pueden sintetizarse quimicamente mediante cualquiera de los métodos
descritos en los documentos anteriores, pero los métodos son meramente ilustrativos, y el orden de la operacién
individual y similares se puede cambiar selectivamente si es necesario. Por lo tanto, los métodos anteriores no
pretenden limitar el alcance de la invencién.

El aripiprazol es un producto comercializado con el hombre comercial Abilify®. Su nombre quimico es 7-{4-{4-(2,3-
diclorofenil)piperazin-1-ilJbutoxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, y la estructura es la siguiente:
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Ademas del aripiprazol, se divulga que también puede usarse preferiblemente un agente antipsicético atipico
seleccionado del grupo que consiste en asenapina, clozapina, iloperidona, olanzapina, lurasidona, paliperidona,
quetiapina, risperidona y ziprasidona.

En la presente invencién, como compuestos de la Férmula 1 o 2 anteriores y aripiprazol, se pueden usar sus formas
libres, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

De acuerdo con una realizaciéon de la invencién presente, como compuestos de la Férmula 1 o 2 anteriores y
aripiprazol, se pueden usar sus formas libres.

Por ejemplo, los ejemplos de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula 1 o 2
anteriores, o las sales farmacéuticamente aceptables de aripiprazol, incluyen independientemente acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bitartrato, acetato de calcio, camsilato, carbonato, citrato, edetato, edisilato, estolato,
esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicoloil arsanilato, hexilresorcinato, hidravamina, bromhidrato,
clorhidrato, hidrogenocarbonato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato), pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato o hemisuccinato, sulfato o hemisulfato, tanato, tartrato,
oxalato o hemitartrato, teoclato, trietyoduro, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina,
procaina, aluminio, amonio, tetrametilamonio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc.

En la combinacién o composicién farmacéutica de acuerdo con una realizacién de la presente invencién, una cantidad
o dosis terapéuticamente eficaz de los compuestos de Férmula 1 puede incluir de 12,5 a 500 mg, de 12,5 a 400 mg,
de 25 a 400 mg, de 25 a 300 mg, de 25 a 200 mg, de 50 a 400 mg, de 50 a 300 mg, de 50 a 200 mg o de 100 a 200
mg, basandose en la forma libre y administracién una vez al dia a seres humanos.

En la combinacién o composicién farmacéutica de acuerdo con una realizacién de la presente invencién, una cantidad
o dosis terapéuticamente eficaz de aripiprazol puede incluir de 5 a 90 mg, preferiblemente de 5 a 60 mg, mas
preferiblemente de 5 a 30 mg, basandose en la forma libre y administracién una vez al dia a humanos.

En una realizacion de la presente invencién, la dosis del agente antipsicético atipico que incluye aripiprazol puede ser
inferior a la dosis requerida para presentar una cantidad terapéuticamente eficaz cuando se administra solo sin los
compuestos de carbamato de Férmula 1. Esto se debe a la combinacién con los compuestos de carbamato de Férmula
1, que permite mantener un efecto farmacolégico eficaz al tiempo que se reduce la dosis requerida para el efecto
farmacolégico del agente antipsicético atipico.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién, la relacién en peso de combinacién del componente a) un
compuesto de carbamato de Férmula 1, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo; con el
componente b) aripiprazol, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo es de 1:1 a 40:1, de
1.1a20:1,de2.11a20:10de2:1a10:1.

La combinacién y la composicién farmacéutica de la presente invencién se pueden preparar en diversas formas de
formulaciones orales o parenterales, y se pueden administrar, por ejemplo, mediante inyeccidn intravenosa, inyeccién
intramuscular, inyeccidén intracutanea, inyeccién subcutanea, inyeccidén intraduodenal, inyeccién intraperitoneal o
inyeccion intratecal, o también se pueden administrar por via transdérmica. Ademas, la composicién se puede
administrar mediante cualquier dispositivo capaz de transferir la sustancia activa a una célula diana. La via de
administracién puede variar en funcién del estado general y la edad del sujeto a tratar, la naturaleza de la condicién
de tratamiento y el principio activo seleccionado.

Una dosificacién adecuada de la combinaciéon o composiciéon farmacéutica de acuerdo con una realizacién de la
presente invenciéon puede variar en funcién de factores tales como el método de formulacién, el método de
administracién, la edad, el peso corporal y el sexo de los pacientes, el estado patolégico, la dieta, el tiempo de
administracién, la via de administracion, la tasa de excrecién y la sensibilidad de reaccién, y los médicos con
conocimientos ordinarios pueden determinar y prescribir facilmente dosificaciones que sean eficaces para el
tratamiento o la profilaxis deseados. La composicion farmacéutica de acuerdo con una realizacién se puede
administrar en una o mas dosis, por ejemplo, de una a cuatro veces al dia. La composicién farmacéutica de acuerdo
con una realizacién puede contener a) los compuestos de Férmula 1 en una cantidad de 12,5 a 500 mg, de 12,5 a 400
mg, de 25 a 400 mg, de 25 a 300 mg, de 25 a 200 mg, de 50 a 400 mg, de 50 a 300 mg, de 50 a 200 mg o de 100 a
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200 mg, basandose en la forma libre; y b) aripiprazol en una cantidad de 5 a 90 mg, preferiblemente de 5 a 60 mg,
méas preferiblemente de 5 a 30 mg, basandose en la forma libre.

La composicién farmacéutica de acuerdo con una realizacion de la presente invencién se puede formular usando un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable de acuerdo con un método que una persona experta en la
materia podria llevar a cabo facilmente, para prepararla asi en forma de dosis unitaria o para contenerla en un envase
multidosis. La formulacién anterior puede ser una solucién en aceite 0 un medio acuoso, una suspensién o una
emulsién (solucién emulsionada), un extracto, un polvo, granulos, un comprimido o una capsula, y puede incluir
ademés un agente dispersante o estabilizante. Ademas, la composicién farmacéutica se puede administrar en forma
de supositorios, aerosoles, unglentos, cremas, geles, inhalantes o parches cutaneos. La composicién farmacéutica
también se puede preparar para administracién a mamiferos, mas preferiblemente para administracion a seres
humanos.

La composicién farmacéutica de la presente invencién comprende adicionalmente uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables ademas de los principios activos (a) y (b) descritos anteriormente.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos, y pueden ser uno o méas seleccionados
de cargas, antioxidantes, tampones, bacteriostéticos, dispersantes, adsorbentes, tensioactivos, aglutinantes,
conservantes, disgregantes, edulcorantes, aromatizantes, deslizantes, agentes de control de la liberacién, agentes
humectantes, estabilizantes, agentes de suspensién y lubricantes. Ademas, los vehiculos farmacéuticamente
aceptables se pueden seleccionar de solucién salina, agua estéril, soluciéon de Ringer, solucidén salina tamponada,
solucién de dextrosa, solucién de maltodextrina, glicerol, etanol y mezclas de los mismos.

En una realizacion, las cargas adecuadas incluyen, pero sin limitaciéon, azlcar (por ejemplo, dextrosa, sacarosa,
maltosa y lactosa), almidén (por ejemplo, almidén de maiz), alcohol de azlcar (por ejemplo, manitol, sorbitol, maltitol,
eritritol y xilitol), manitol, sorbitol, maltitol, eritritol y xilitol), hidrolizado de almidén (por ejemplo, dextrina y
maltodextrina), celulosa o derivados de la celulosa (por ejemplo, celulosa microcristalina) o mezclas de los mismos.

En una realizacién, los antioxidantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, tocoferol, acido ascérbico, galato y
similares.

En una realizacién, un tampén adecuado puede ser 4cido citrico monohidratado.

En una realizacion, los tensioactivos (emulgentes) adecuados incluyen, pero sin limitacién, tensioactivos aniénicos,
catiénicos o no iénicos, tales como laurato sédico, lauril sulfato sédico, dodecanesulfonato sédico, oleilsulfato sédico,
cloruro de benzalconio, bromuro de alquiltrimetilamonio, monooleato de glicerilo, éster de acido graso de sorbitan seco
polioxietilenado, alcohol polivinilico y sorbitdn S seco o mezclas de los mismos.

En una realizacién, los aglutinantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, povidona, copovidona, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, gelatina, goma, sacarosa,
almidén o mezclas de los mismos.

En una realizacién, los conservantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, acido benzoico, benzoato sédico, alcohol
bencilico, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, clorbutol, galato, hidroxibenzoato, EDTA o mezclas de los
mismos.

En una realizacién, los disgregantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, almidén glicolato de sodio,
polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilcelulosa reticulada, almidén, celulosa microcristalina o mezclas de los
mismos.

En una realizacién, los edulcorantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, sucralosa, sacarina, sacarina sédica,
sacarina potasica, sacarina célcica, acesulfamo potésico o ciclamato sédico, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa o
mezclas de los mismos.

En una realizacién, los deslizantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, diéxido de silicio coloidal.

En una realizacion, los agentes de control de la liberacién adecuados (excipientes modificadores de la liberacién)
incluyen, pero sin limitacion, hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido de polietileno, carbémero, polimeros independientes del
pH tales como &cido alginico, polimeros dependientes del pH o mezclas de los mismos.

En una realizacion, los agentes humectantes adecuados incluyen, pero sin limitaciéon, hipromelosa (HPMC), un
derivado polioxietilénico de ésteres de sorbitan, tales como polisorbato 20 y polisorbato 80, lecitina, éter de
polioxietileno y polioxipropileno, desoxicolato de sodio 0 mezclas de los mismos.

En una realizacién, los agentes de suspensiéon adecuados incluyen, pero sin limitacién, derivados de celulosa, tales
como celulosa  microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa  sdédica, hidroxipropilmetilcelulosa,
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polivinilpirrolidona, alginato, quitosano, dextrano, gelatina, polietilenglicol, éter de polioxietileno y polioxipropileno o
mezclas de los mismos.

En una realizacién, los lubricantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, acidos grasos de cadena larga y sales de
los mismos, tales como estearato de magnesio y acido estearico, talco, cera de glicéridos o mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede formular en una formulacién inyectable tal como una
solucién acuosa, una suspensién o una emulsién, o se puede formular en pildoras, capsulas, granulos o comprimidos.
En los polvos, el vehiculo puede ser un sélido fino que se puede mezclar con el principio activo en forma de una
mezcla, y en los comprimidos, el principio activo se puede mezclar con el vehiculo para que tenga propiedades
aglutinantes de forma que se puedan comprimir en una proporcién adecuada y en la forma y tamafio deseados.

La composicién farmacéutica de la presente invencién se puede preparar en forma de capsula.

Por ejemplo, la composicién farmacéutica de la presente invencién se puede preparar en capsulas que contienen a)
los compuestos de Férmula 1 en la cantidad de 12,5 a 500 mg, 12,5 a 400 mg, 25 a 400 mg, 25 a 300 mg, 25 a 200
mg, 50 a 400 mg, 50 a 300 mg, 50 a 200 mg o 100 a 200 mg, basandose en la forma libre; y b) aripiprazol en la
cantidad de 5 a 90 mg, preferiblemente de 5 a 60 mg, més preferiblemente de 5 a 30 mg, basandose en la forma libre;
y gelatina y diéxido de titanio como base de cépsula, La cantidad anterior puede ajustarse seguin sea necesario.

Las combinaciones y composiciones farmacéuticas de la presente invencién tienen usos medicinales para la
prevencién, alivio o tratamiento de la esquizofrenia.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién, los sintomas de la esquizofrenia pueden ser uno o més
seleccionados del grupo que consiste en sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas cognitivos y sintomas
residuales de la esquizofrenia.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién, la esquizofrenia puede ser una o més seleccionada del
grupo que consiste en esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia cataténica, esquizofrenia
indiferenciada, esquizofrenia residual, depresién postesquizofrénica, esquizofrenia simple, esquizofrenia no
especificada, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético breve,
trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a otra afecciébn médica, trastorno psicético inducido por
drogas/medicacién y trastorno psicético de causa desconocida.

La actividad antipsicética de los compuestos de carbamato de Férmula 1 y aripiprazol contra la esquizofrenia puede
comprobarse mediante ensayos de comportamiento animal de interaccién social usados en el desarrollo de farmacos
para los sintomas negativos de la esquizofrenia (Neill JC, Grayson B, Kiss B, Gyertyan |, Ferguson P, Adham N, Effects
of cariprazine, a novel antipsychotic, on cognitive deficit and negative symptoms in a rodent model of schizophrenia
symptomatology, Eur Neuropsychopharmacol. Enero de 2016;26(1):3-14). Dado que el efecto de la administracién del
inhibidor del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) y los sintomas debidos a la esquizofrenia son similares, los
animales a los que se les administrd el inhibidor del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAse ) pueden usar como
modelo de esquizofrenia. La dizocilpina (MK-801) es un inhibidor del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). En el
ensayo de comportamiento animal de interaccién social inducida por dizocilpina (MK-801), la administracién de
dizocilpina puede inducir sintomas similares a los de la esquizofrenia (Rung JP, Carlsson A, Ryden Markinhuhta K,
Carlsson ML, (+)-MK-801 induced social withdrawal in rats; a model for negative symptoms of schizophrenia. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. Enero de 2005;29(5):827-32). El aripiprazol, conocido como un farmaco
antipsicético atipico, inhibe sintomas similares a los de la esquizofrenia en proporcién a la dosis de dizocilpina (Deiana
S, Watanabe A, Yamasaki Y, Amada N, Kikuchi T, Stott C, Riedel G, MK-801-induced deficits in social recognition in
rats: reversal by aripiprazol, but not olanzapine, risperidone, or cannabidiol. Behav Pharmacol. Diciembre de 2015;26(8
Spec No):748-65).

La dosificacion de los compuestos de carbamato de Férmula 1 y aripiprazol para la prevencidn, alivio o tratamiento de
las enfermedades mencionadas puede variar normalmente en funcién de la gravedad de la enfermedad, el peso
corporal y el estado metabdlico del sujeto. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" para un paciente individual se
refiere a una cantidad del compuesto activo suficiente para lograr el efecto farmacolégico anterior, es decir, el efecto
terapéutico descrito anteriormente.

Como se usan en el presente documento, los términos "prevenir”, "para prevenir' y "prevencién" se refieren a reducir
o eliminar la probabilidad de que se produzca una enfermedad.

Como se usan en el presente documento, los términos "aliviar”, "mitigar" y "alivio" se refieren a la mejora total o parcial
de una enfermedad y/o de los sintomas que la acompafian.

En el presente documento, los términos "tratar", "para tratar" y "tratamiento" se refieren a la eliminacién total o parcial
de una enfermedad y/o de los sintomas que la acompafian.
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Como se usa en el presente documento, el término "sujeto” se refiere a un animal que es objeto de terapia, observacién
o experimentacion, preferiblemente un mamifero (tales como primates (por ejemplo, un ser humano), ganado, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, etc.), mas preferiblemente un ser humano.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
compuesto activo o formulacién farmacéutica que provoca una respuesta biolégica o médica en el sistema, animal o
ser humano, incluyendo el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno a tratar, en donde dicha cantidad es
buscada por un investigador, veterinario, médico (doctor) u otro clinico.

Como se usa en el presente documento, el término "mezcla o combinacién" o "terapia combinada" significa que dos o
més farmacos se usan juntos, pero no significa necesariamente un estado en el que se mezclan dos o mas farmacos.
Significa que dos 0 mas farmacos pueden estar presentes juntos en una Unica preparacion en un estado mezclado, o
se pueden utilizar como preparaciones separadas. En otras palabras, el término "combinacién" incluye una Unica
preparacién y también dos preparaciones separadas, por lo que es posible la administracién simultanea, por separado
0 secuencial.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién” se refiere a una Unica preparacién en la que dos o
més farmacos estan presentes en estado mezclado.

Como se usa en el presente documento, el término "kit" normalmente significa un producto acabado y, cuando se usan
dos o més farmacos, significa un producto acabado que contiene estos farmacos en forma de una combinacién. Dos
o mas farmacos pueden envasarse en una Unica formulacién en el producto acabado y administrarse
simultdneamente, o pueden envasarse en dos formulaciones separadas en el producto acabado y administrarse
simultdneamente, por separado o secuencialmente.

A continuacién, la presente invencidon se explicara con mas detalle mediante ejemplos préacticos. Los objetos,
caracteristicas y ventajas de la presente invenciéon se comprenderan facilmente a través de los siguientes ejemplos
practicos. La presente invencién no se limita a los ejemplos practicos descritos en el presente documento.

Los ejemplos practicos descritos en el presente documento se proporcionan para garantizar que el contenido divulgado
sea exhaustivo y completo, y que el concepto técnico de la invencién se transmita suficientemente a un experto en la
materia a la que pertenece la presente invencién. Por lo tanto, la presente invencién no debe verse limitada por los
siguientes ejemplos practicos.

Ejemplo de preparacién: Sintesis de (R)-1-(2-clorofenil)-2-tetrazol-2-il-etil éster de acido carbamico
Se prepard (R)-1-(2-clorofenil)-2-tetrazol-2-il-etil éster de &cido carbamico (el compuesto de Férmula 2, en lo sucesivo
en el presente documento denominado "compuesto de ensayo") de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo de

Preparacién 50 de la Publicacion PCT n.° WO 2010/150946.

Ejemplo: Efectos en ensayos de comportamiento animal de interacciéon social en modelos animales con
sintomas similares a la esquizofrenia inducidos por el tratamiento con dizocilpina

Animales de experimentacién

Se adquirieron ratas macho (Wistar, 4 semanas de edad, Orient Bio Co., Ltd.), se dividieron en 2 grupos en una sala
de cria de animales y se aclimataron durante mas de 1 semana en estantes separados. Los animales de
experimentacién se alojaron y mantuvieron de acuerdo con las Normas de Cuidado de Animales de Laboratorio del
Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales (IACUC) en condiciones de ciclo de luz y oscuridad de 12
horas, una temperatura de 22 a 25 °C, una humedad relativa del 40-60 % y libre acceso a comida y agua. Tras
estabilizarse durante mas de una semana, las ratas se utilizaron en un ensayo de comportamiento animal de
interaccidn social en parejas de ratas cuya diferencia de peso no superaba los 20 g.

Ensayos de comportamiento animal de interaccién social

Los sintomas resultantes de la administracién de un inhibidor del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) y los
sintomas debidos a la esquizofrenia son similares. Por lo tanto, se utiliza un modelo animal en el que pueden inducirse
sintomas similares a los de la esquizofrenia mediante tratamiento con dizocilpina, un inhibidor del receptor de N-metil-
D-aspartato (NMDA).

Se prepard de nuevo dizocilpina (adquirida en Sigma) disolviéndola en solucién salina fisiolégica utilizada como
vehiculo, y 4 horas antes del experimento se administrd por via subcutdnea una dosis de 0,1 mg/kg en un volumen de
1 ml por 1 kg de peso corporal de la rata.

Se prepararon de nuevo aripiprazol y el compuesto de ensayo disolviéndolos en polietilenglicol 400 al 30 % (Sigma)
utilizado como vehiculo. Una hora antes del experimento, se administraron por via oral una dosis de 0,003 mg/kg de
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aripiprazol y una dosis de 3 mg/kg del compuesto de ensayo en un volumen de 1 ml por 1 kg de peso corporal de la
rata.

Las ratas macho se colocaron en la misma caja de observacién por parejas, permitiendo una interaccién 1:1, y a
continuacién se midié durante 5 minutos el tiempo total de olfateo, acicalamiento, lamido, monta y gateo por debajo o
por encima de la otra rata, que pueden considerarse interacciones sociales activas, y se evalué la interaccidn social
baséndose en ello.

Analisis estadistico de los resultados experimentales

Todos los datos se expresan como media + SEM. El analisis estadistico del tiempo total de interacciones sociales
activas entre grupos se realiz6 mediante el programa GraphPad Prism ver. 5.04, y se analizé mediante ANOVA
unidireccional (analisis de varianza unidireccional) y ensayo de comparacién multiple de Dunnett.

El promedio total de interacciones sociales activas en el grupo de control negativo tratado solo con dizocilpina fue de
53,86 = 2,90 segundos, y el promedio total de interacciones sociales activas en el grupo de control positivo con vehiculo
fue de 69,63 + 3,13 segundos. Eltiempo total promedio de interacciones sociales activas fue de 57,52 + 3,04 segundos
en el grupo de administracién de aripiprazol 0,003 mg/kg, de 56,78 £ 2,19 segundos en el grupo de administracién del
compuesto de ensayo 3 mg/kg y de 63,76 + 1,87 segundos en el grupo al que se le administraron aripiprazol 0,003
mg/kg y el compuesto de ensayo 3 mg/kg.

[Tabla 1] Efectos de aripiprazol y el compuesto de ensayo en el ensayo de comportamiento animal de
interaccién social tratado con dizocilpina

Dosis
Farmacos Dizocilpina Aripiprazol Compuesto de | Numero de | Interaccién social”
administrados (mg/kg, sc2) (mg/kg, po?) ensayo animales (Media = SEM)
’ ’ (mg/kg, po)

Vehiculo -4 - - 20 pares 69,63 + 3,13
Dizocilpina 0,1 - - 20 pares 53,86 + 2,90
Aripiprazol 0,1 0,003 - 20 pares 57,52 + 3,04

Compuesto de 0,1 - 3 20 pares 56,78 + 2,19
ensayo
Aripiprazol y
compuesto de 0,1 0,003 3 20 pares 63,76 £ 1,87
ensayo

) Interaccion social = Tiempo total de interacciones sociales activas de olfateo, acicalamiento, lamido, monta y
gateo (unidad: segundo).

2'sc = mg/kg, por via subcutanea

9 po = mg/kg, por os

4 - = No tratado

La Tabla 2 muestra la tasa de recuperacién (%) que representa el tiempo total de interacciones sociales activas en el
grupo tratado con el compuesto de ensayo y/o aripiprazol y el grupo de control positivo con vehiculo, en comparacion
con el del grupo de control negativo tratado solo con dizocilpina. La tasa de recuperacién se calculé como se indica a
continuacion.

Tasa de recuperacion (%) = (Tiempo de interacciones sociales activas en el grupo de ensayo - Tiempo de interacciones
sociales activas en el grupo de control negativo) / (Tiempo de interacciones sociales activas en el grupo de control
positivo - Tiempo de interacciones sociales activas en el grupo de control negativo) x 100

[Tabla 2] Resumen de la tasa de recuperaciéon en comparacién con el grupo de control negativo en el ensayo de
comportamiento animal de interaccién social tratado con dizocilpina y significacién estadistica.

Tasa de Significacién estadistica | Significacién estadistica
Farmacos Numero de recuperacién en en comparacién con el | en comparacién con el
administrados animales | comparacién con el control negativo control positivo
control negativo (¢,P<0,057) (¢,P<0,057)
Vehiculo 20 pares 100,0 % Significativo
Dizocilpina 20 pares 0,0 % Significativo
Aripiprazol 20 pares 232% No significativo Significativo

10




10

15

ES 3015458 T3

(continuacién)

Tasa de Significacién estadistica | Significacién estadistica
Farmacos Numero de recuperacién en en comparacién con el | en comparacién con el
administrados animales | comparacién con el control negativo control positivo
control negativo (¢,P<0,057) (¢,P<0,057)
Compuestode | 54 o res 18,5 % No significativo Significativo
ensayo
Aripiprazol y
compuesto de 20 pares 62,8 % Significativo No significativo
ensayo

El grupo de administracién de aripiprazol y el grupo de administraciéon del compuesto de ensayo mostraron tasas de
recuperacién del 23,2 % y el 18,5 %, respectivamente, en comparacién con el grupo de control negativo, y no
mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo de control negativo tratado solo con
dizocilpina, y mostraron una diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo de control positivo.
Mientras que la administracién respectiva de 0,003 mg/kg de aripiprazol o 3 mg/kg del compuesto de ensayo no mostrd
un efecto de recuperacién significativo en comparacién con el grupo de control negativo, el grupo al que se le
administraron estas dosis conjuntamente mostré una tasa de recuperacién del 62,8 % en comparacién con el grupo
de control negativo, mostrando una diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo de control negativo
y ninguna diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo de control positivo (figura 1).

A partir de lo anterior, se confirmé que la combinacién de aripiprazol y el compuesto de ensayo muestra un aumento

sinérgico del efecto sobre la interaccion social. Esto indica que estos dos farmacos son eficaces en el tratamiento de
la esquizofrenia, especialmente de los sintomas negativos de la esquizofrenia.

11
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacién para su uso en la prevencién, el alivio o el tratamiento de la esquizofrenia, que comprende (a) un
compuesto de carbamato de la siguiente Férmula 1, o una sal, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables
del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptables del mismo:

[Férmula 1]

Q

HNT O N

R
R

en donde,

cada uno de R4y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo
C1-Cs; y
uno de Ay Apes CH, y el otro es N.

2. La combinacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de carbamato de Férmula
1 es (R)-1-(2-clorofenil)-2-tetrazol-2-il-etil éster de &cido carbamico de la siguiente Férmula 2:

[Férmula 2]
X
=N
HNT O N A
N“N
Cl

3. La combinacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en donde los componentes (a) y (b) se
administran simultanea o secuencialmente;

0

en donde los componentes (a) y (b) se administran por separado.

4. La combinacidn para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que est4 en forma de kit.

5. La combinacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, que contiene (a) una primera composicién que
comprende un compuesto de carbamato de Férmula 1, o una sal, un solvato o un hidrato farmacéuticamente
aceptables del mismo; y (b) una segunda composicién que comprende aripiprazol, o una sal, un solvato o un hidrato
farmacéuticamente aceptables del mismo, en un recipiente.

6. Una composicién farmacéutica para su uso en la prevencion, el alivio o el tratamiento de la esquizofrenia, que
comprende (a) un compuesto de carbamato de la siguiente Férmula 1, o una sal, un solvato o un hidrato
farmacéuticamente aceptables del mismo; y (b) aripiprazol, o una sal, un solvato o un hidrato farmacéuticamente
aceptables del mismo, y ademés uno o mas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable:

12
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[Férmula 1]
Q
/[L —A
H N Q I}xi 1
N
N\“‘A//
Ry 2

en donde,

cada uno de R4y R2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo
C1-Cs; y
uno de Ay Apes CH, y el otro es N.

7. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el compuesto de carbamato
de Foérmula 1 es (R)-1-(2-clorofenil)-2-tetrazol-2-il-etil éster de acido carbamico de la siguiente Férmula 2:

[Férmula 2]
X
H,N” 0  N=N
2 ﬁ/)
N
Cl

8. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 o0 7 o la combinacién
para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha esquizofrenia presenta uno o
mas sintomas seleccionados del grupo que consiste en sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas cognitivos
y sintomas residuales.

9. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7 o la combinacién
para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha esquizofrenia es una o0 més
seleccionadas del grupo que consiste en esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia
cataténica, esquizofrenia indiferenciada, esquizofrenia residual, depresién posesquizofrénica, esquizofrenia simple,
esquizofrenia no especificada, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno
psicético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético debido a otra afeccién médica, trastorno psicético
inducido por drogas/medicacion y trastorno psicético de causa desconocida.

10. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9 o la combinacién
para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a5, 8 y 9, en donde la composicién farmacéutica o
la combinacién se prepara para administracién a mamiferos.

11. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 o la
combinacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 8 a 10, en donde la composicién
farmacéutica o la combinacién comprende el compuesto de Férmula 1 en una cantidad de 12,5 mg a 500 mg
baséandose en la forma libre.

12. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 o la
combinacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 8 a 10, en donde la composicién
farmacéutica o la combinacién comprende dicho aripiprazol en una cantidad de 5 mg a 90 mg basandose en la forma
libre.

13. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 o la
combinacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 8 a 10, en donde la composicién
farmacéutica o la combinacién comprende de 12,5 mg a 500 mg del compuesto de Férmula 1 basandose en la forma
libre y de 5 mg a 90 mg de dicho aripiprazol basandose en la forma libre.
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